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(57) Abstract 

The invention concerns thrombin inhibitors of formula (I), wherein R 1 , A, B, and D have the meanings given in die description, and 
intermediate products for the preparation thereof. The compounds of formula (I) are suitable for combating diseases. 

(57) Zusanunenltoung 



Es werden Thrombininhibitoren der Formel (I), worm R 1 , A, B und D die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie 
Zwischenprodukte zu deren Herstellung beschrieben. Die Verbindungen (I) eignen sich zur Bekampfung von Krankheiten. 
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Thromb ininhib i tor en 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft peptidische p-Amidino -benzyl- 
amide mit N-terminalen Sulfonyl- b2w. Aminosulf onylresten, ihre 
Herstellung und ihre Verwendung als Thrombininhibitoren. 

10 EP 601 459, EP 672 658, WO 94/29336 und WO 95/23609 beschreiben 
peptidische Thrombininhibitoren. 



15 



Die vorliegende Erfindung betrifft Thrombininhibitoren der 
Formel I 

NH 

R 1 S0 2 A B NH D <f I 

X NH 2 

sowie deren Stereoisomeren und deren Salze mit physiologisch 
20 vertraglichen SSuren, in denen die Amidinf unktion in mono- Oder 
bisgeschiitzter Form vorliegen kann und worin die Substituenten 
folgende Bedeutungen besitzen: 

R 1 OH, Ci-C 20 -Alkyl, Ci-C 3 -Fluoralkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
25 Aryl-Ci-Cio-alkyl, Aryl, Heteroaryl, R 2 00C-(CH 2 ) n Oder R*R 2 n, 

wobei R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff , 
Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Aryl • Ci-Cio- Alky 1 oder zusammen eine 
C 2 -C 7 -Alkylenkette, an die gegebenenf alls ein Aryl- oder 
Heteroarylrest ankondensiert ist oder die ein Heteroatom 
30 (0, S, NH bzw. substituiertes N) enthalten kann, und n die 

Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

A: ein a-AminoscLurerest der Formel II 

35 . R4 

I 

— NH — C CO II 



R5 



40 worin 



R 4 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, Aryl Oder 

Aryl-Cx-C3-Alkyl, 

45 R 5 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl oder C3-C7- 

Cycloalkyl-CHj-, wobei eine CH 2 -Gruppe im Ring durch 
0, S, NR 6 ersetzt sein kann, Bicycloalkyl - (CH 2 )o,i» 
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Adamantyl- (CH 2 )o-i> (CHj) 3 Si -Ci -C 4 -Alkyl , Aryl 
Oder Aryl -C1-C3 -Alkyl, Heteroaryl Oder Hetero- 
aryl -Ci -C 3 -Alkyl - falls R 4 = H - ein C x -C a -Alkylrest , 
in dem ein Wasserstof f atom durch SR 6 , OR 6 , CO-OR 6 
5 (R 6 = Wasserstoff , Ci-C 8 -Alkyl Oder Aryl-Cx^-Alkyl) 

Oder CONR 7 R 8 (R 7 , R 8 sind gleich oder verschieden 
und bedeuten H, C1-C4 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyi bzw. 
zusammen eine C 3 -C6-Alkylenkette) ersetzt ist oder 

10 R 4 und R 5 zusammen eine C2-Cg-Alkylenkette, die einen 

ankondensierten Arylrest enthalten kann, 

bedeuten, 

15 B: ein cyclischer a- Aminos §urerest der Formel III 

— N— (CH 2 ) m 

X 

20 O 

worin m die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet und ein Wasserstoff 
am Ring durch eine Hydroxy- oder Ci-C3-Alkylgruppe und 
- falls m = 3 oder 4 ist - eine CH 2 -Gruppe im Ring durch 
25 Sauerstoff , Schwefel, NH oder N-C1-C4 -Alkyl und/oder zwei 

vicinale Wasserstof fatome durch eine Doppelbindung oder durch 
einen ankondensierten Aromaten oder eine Methylenkette mit 
4-6 C-Atomen ausgetauscht sein kdnnen, 

30 D: ein Strukturf ragment der Formel IV, V oder VI 




45 
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worm 

R 9 F, CI, Br, N0 2 , R 15 0, R^OOC, Ri50CH 2 , R 15 NH, R* 5 CONK, 

R 15 NH-CO, Oder Ri 5 OOCCH 2 0 bedeutet, wobei R 15 , H, 
5 Ci-C 6 -Alkyl, Benzyl Oder Phenyl darstellt, 

R 10 , R 11 H - Ci-C 4 -Al)cyl oder R* 5 0 bedeuten, wobei R 9 und R 10 
bzw. R 11 zusammen einen ankondensierten Phenyl enring 
Oder eine Alkylenkette bestehend aus 3 bis 5 Kohlen- 
10 stof f atomen, in der ein Oder zwei Kohlenstof f atome 

durch Sauerstoff ersetzt sein kann, bilden konnen, 

R 12 H Oder C : -C 4 -Alkyl ist, 

15 R 13 Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl - Ci-C 4 - Alky 1, R^CO, CF 3 CO, C 2 F 5 CO, 

R 15 OCH 2 , R1500C, Rl 5 OCH 2 CO, Rl5(X)CCO oder Rl 5 NHCOCO 
bedeutet, 

R 14 H, Ci-C 4 -Alkyl, F, CI, Br, N0 2 , R^O, Rl 5 OOC, R 15 OCH 2 , 

20 R 15 NH, R 15 CONH, RiSNH-CO oder Ri500CCH 2 0 ist und 

W,X,Y,Z CH oder N darstellen, wobei jedoch mindestens einer 
der Reste W, X, Y Oder Z N ist und der Ring in VI 
durch 1 Oder 2 der folgenden Reste substituiert sein 
25 kann: Ci-C 4 -Alkyl, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, 

S-C!-C 4 -Alkyl, 0{CH 2 ) n COOR 6 (n = 1-4). 

Der Begriff "Aryl" bezeichnet ilberall mono- oder bicyclische 
aromatische Gruppen, die 6 bis 10 Kohlenstoff atome im Ringsystem 
30 enthalten, z.B. Phenyl oder Naphthyl, und mit bis zu drei 

gleichen oder verschiedenen Substituenten versehen sein konnen. 

Die Bezeichnung "Heteroaryl* bezieht sich \lberall auf 5- oder 
6-gliedrige aromatische Ringe, die 1 oder 2 Heteroatome wie N, 
35 0 oder S enthalten konnen und an die ein Arylring beispielsweise 
ein Phenylring ankondensiert sein kann. 

Der Begriff "Cycloalkyl" bedeutet gesSttigte cyclische Kohlen- 
wassers toff reste mit 3 bis 7 C -Atomen, z.B. Cyclopentyl, Cyclo- 
40 hexyl. Cycloheptyl, wobei die Ringe durch Halogen, Ci-C 4 -Alkyl 
und 0-Cx-C 4 -Alkyl substituiert sein kdnnen. 

Bevorzugt sind die folgenden Verbindungsgruppen la bis Ig: 



45 
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Hierin haben die Substituenten R und die Fragmente A und B 
folgende Bedeutungen: 

15 

R 1 : OH, Ci-Cio-Alkyl, CF 3 CH 2 , Phenyl, Naphthyl, Phenyl -C!-C 4 -Alkyl 
(besonders Benzyl und Phenethyl) , Naphthyl -d-C 4 -Alkyl, 
Pyridyl, Isochinolyl, NH 2 , C!-c 4 -Mono- bzw. Dialkyl amino, 
Piperidinyl. 

20 

A: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenyl- bzw. 

Cyclohexylglycin, Phenyl- bzw. Cyclohexylalanin, Tetrahydro- 
pyranylglycin, Tetrahydropyranylvalin, o -Methyl -cyclohexyl- 
alanin, Diphenyl- bzw. Dicyclohexylalanin, wobei in den 
25 Resten vorhandene Phenylringe durch bis zu drei gleiche 

Oder verschiedene C x -C 4 -Alkyl-, 0-d-C 4 -Alkyl-, 0H-, F-. Cl- 
oder COOR«-Reste substituiert sein kdnnen, Asparaginsaure, 
Glutaminsaure, Asparagin, Glutamin, wobei das N-Atom 
gewunschtenfalls eine oder zwei Alkylgruppen tragen kann oder 
Teil eines C 4 -C 8 -Ringes ist. Serin. Homoserin, Threonin, wobei 
die Carboxyl- bzw. Hydroxylgruppe durch einen d-Cs-Alkylrest 
verestert bzw. verethert sein kann. 

Die Aminosauren A liegen bevorzugt in der D-Konf iguration 
vor. 



30 



35 B: 



— N (CH a >i. 2 .3 , ^N. 

X 



40 O 



OH 



5i — r i — s 
. - "x - "X ■ 



45 




' J 



Die Fragmente 3 liegen besonders L-konf iguriert 
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R 9 : CI, Br, N0 2 , R 15 0, R^OOC, R^OCHj, R 15 NH, R15CONH Oder 

R 15 OOCCH 2 0 bedeutet, wobei R 15 , H, Cx-Ce-Alkyl, Benzyl oder 
Phenyl darstellt, 

5 R 10 ; H - Ci-C 4 -Alkyl Oder R 15 0 . 

Besonders bevorzugt sind die Substituenten R und die Fragmente A 
und B mit folgenden Bedeutungen: 

10 Rl : HO, CH 3 , CH 3 -CH 2 , CH 3 -(CH 2 ) 3 , CF 3 -CH 2 , Phenyl, Benzyl, 

Phenethyl, Pyridyl, <CH 3 ) 2 N, CH 3 -NH, NH 2 und Piperidinyl, 

A: Cyclohexylglycin oder Cyclohexylalanin, Tetrahydropyran-4 -yl- 
glycin, Tetrahydropyran-4 -yl«valin, Dicyclohexyl- bzw. 
15 Diphenylalanin Oder Phenylalanine wobei die Phenylringe durch 

bis zu 3 gleiche oder verschiedene CH 3 0, CH 3 , HO, F oder Cl- 
Reste substituiert sein kdnnen, Serin oder tert . -Butylserin. 
Die Aminosauren liegen bevorzugt in der D-Konf iguration vor. 



B: 



20 





N 



oder 



0 



o 



25 



Die Fragmente B liegen bevorzugt L-konf iguriert vor. 



R 9 : CI, CH 3 0 oder HO 



30 Rl°: H, CK 3 Oder CH 3 0 



Ic: 




35 



40 



Id: 




und 



45 ie: 



R 1 — S0 2 — A B NH CH 2 
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Hierin haben der Subsr.ituent R 1 , die Fragmente A und B und X fol- 
gende Bedeutungen: 

R 1 : OH, Ci-Cio-Alkyl, CF 3 CH 2 , Phenyl, Naphthyl, Phenyl -Ci-C 4 -Aikyl 
5 (besonders Benzyl und Phenethyl) , Naphthyl -Ci-C 4 -Alkyl, 

Pyridyl, Isochinolyl, NH 2 , Ci-C 4 -Mono- bzw. Dialkylamino, 
Piperidinyl. 



A: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenyl- bzw. 

10 Cyclohexylglycin, Phenyl- bzw. Cyclohexylalanin, Tetrahydro- 
pyranylglycin, Tetrahydropyranylvalin, Diphenyl- bzw. 
Dicyclohexylalanin, wobei in den Resten vorhandene Phenyl - 
ringe durch bis zu drei gleiche Oder verschiedene Ci'C 4 - 
Alkyl-, 0-Ci-C 4 -Alkyl-, OH- , F-, CI- Oder COOR 6 -Reste substi- 

15 tuiert sein kdnnen, AsparaginsSure, Glutaminsaure, Asparagin, 

Glutamin, wobei das N-Atom gewunschtenf alls eine Oder zwei 
Alkylgruppen tragen kann Oder Teil eines C 4 -C 8 -Ringes ist, 
Serin, Homoserin, Threonin, wobei die Carboxyl- bzw. 
Hydroxylgruppe durch einen Ci-C B -Alkylrest verestert bzw. 

20 verethert sein kann. 

Die Aminosauren A liegen bevorzugt in der D-Konf iguration 
vor. 

B: 

25 





O 



35 Die Fragmente B liegen bevorzugt L-konf iguriert vor. 



X: CH Oder N. 



Besonders bevorzugt sind der Substituent R 1 , die Fragmente A und B 
40 und X mit folgenden Bedeutungen: 

Ri: HO, CH 3 , CH 3 -CH 2 , CH 3 -(CH 2 ) 3 , CF 3 -CH 2 , Phenyl, Benzyl, Phen- 
ethyl, Pyridyl, (CH 3 ) 2 N, CH 3 -NH, NH 2 und Piperidinyl, 

45 A: Cyclohexylglycin Oder Cyclohexylanin, Tetrahydropyran-4 -yl- 
glycin, Tetrahydropyran-4 -yl-valin, , Dicyclohexyl - bzw. 
Diphenylalanin Oder Phenylalanin, wobei die Phenylringe durch 
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bis zu 3 gleiche Oder verschiedene CH 3 0, CH 3 , KO, F Oder Cl- 
Reste substituiert sein konnen, Serin Oder terz . -Butylserin . 
Die Aminosauren liegen bevorzugt in der D-Konf iguration vor. 



5 




10 Die Fragmente B liegen bevorzugt L-konf iguriert vor. 



X: CH Oder N 



Oder 

15 

in den Verbindungen Ic, Id und Ie haben die Subs tituen ten R, die 
Fragmente A und B und X folgende Bedeutungen: 

R 1 : OH, Ci-C 10 -Alkyl # CF 3 CH 2 , Phenyl, Naphthyl, Phenyl -Ci-C 4 -Alkyl 
20 (besonders Benzyl und Phenethyl) , Naphthyl -C1-C4 -Alkyl, 

Pyridyl, Isochinolyl, NH 2 , Ci-C 4 -Mono- bzw. Dialkylamino, 
Piperidinyl. 



A: Cyclohexylglycin Oder Cyclohexylanin, Tetrahydropyranyl- 
25 glycin, Tetrahydropyranylvalin, Diphenyl- bzw. Dicyclohexyl • 
alanin, mit 2 bis 3 gleichen Oder verschiedenen Resten der 
Gruppe CH 3 0, CH 3 , HO, F oder CI substituiertes Phenylalanin 
Oder Serin oder tert . -Butylserin. 

Die Aminosauren A liegen bevorzugt in der D-Koni iguration 
30 vor. 
B: 



35 




Das Fragment B liegt bevorzugt L-konf iguriert vor. 
40 X: CH Oder N 



Ms R 1 S0 2 — A B— NH CH 2 — 



45 



NH 

\=X N NH 2 
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R' 




Hierin haben die Substituenten R, die Pragraente A und B ur.d X 
folgende Bedeutungen: 

10 R 1 : OH, Cx-Cio-Alkyl, CF 3 CH 2 , Phenyl, Naphthyl, Phenyl - C : - C 4 -Alkyl 
(besonders Benzyl und Phenethyl) , Naphthyl -C1-C4 -Alky!, 
Pyridyl, Isochinolyl, NH 2 , (VCVMono- bzw. Dialkylamino, 
Piperidinyl . 

15 A: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenyl- bzw. 

Cyclohexylglycin, Phenyl- bzw. Cyclohexylalanin, Tetrahydro- 
pyran-4-yl-glycin, Tetrahydropyran-4 -yl-valin, a-Methyl- 
cyclohexylalamin, Diphenyl- bzw. Dicyclohexylalanin, wobei in 
den Resten vorhandene Phenylringe durch bis zu drei gleiche 

20 Oder verschiedene (VCVAlkyl- , O-Cx^-Alkyl- , OH-, F- , CI- 

Oder COOR 6 -Reste substituiert sein konnen, Asparaginsaure, 
GlutaminsSure, Asparagin, Glutamin, wobei das N-Atom 
gewunschtenf alls eine Oder zwei Alkylgruppen tragen kann oder 
Teil eines C 4 -C 8 -Ringes 1st, Serin, Homoserin, Threonin, wobei 

25 die Carboxyl- bzw. Hydroxylgmppe durch einen Ci-C 8 -Alkylrest 
verestert bzw. verethert sein kann. 

Die Aminosauren liegen bevorzugt in der D-Konf iguration vor. 




0 



40 Die Fragmente B liegen bevorzugt L-konf iguriert vor, 

R' : CH 3 Oder CH 3 0 

X: CH oder N 

45 
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Folgende Substanzen seien speziell genannt: 

MeS0 2 - (D) -a-Me-Cha-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

EtS0 2 - (D, L) -Cog-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 
5 EtSCh- (D) - (3, 4 -Dime thoxy) Phe-Pro-NH- (2 -MeO) -4 -amb 

MeS0 2 - (D, L) - (l-Tetralinyl)Gly-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 

MeS0 2 - (D,L) -Dpa-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 

MeS0 2 - (D,L) - (Dibenzosuberyl)Gly-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 

EtS0 2 - (D) - (4 -Methoxy) Phe-Pro-NH- (2 MeO) -4 -amb 
10 MeS0 2 - (D,L) - (3, 4, 5-Trimethoxy) Phe-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 

CF 3 S0 2 - (D) - (4 -Chlor) Phe-Pro-NH- (2-MeO) -4 -amb 

CF 3 S0 2 - (D, L) - (Me 3 Si)Ala-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 

MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

CF 3 CH 2 S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 
15 MeS0 2 - (D) -Phe-Aze-NH- (2 -MeO) -4-amb 

MeS0 2 - (D) - (tert. -Butyl) Ser-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 

MeS0 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

Bz-S0 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

n-Bu-S0 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 
20 HO-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -MeO) -4 -amb 

H 2 N-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

H 2 N-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

HOOC-CH 2 -CH 2 -S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 

2-Naphth. -S0 2 - (D) -Phe-Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 
25 MeS0 2 - (D,L) - (6 -Phenyl) Pro- Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Aze-NH- (2 -MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pic-NH- (2 -MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Hyp-NH- (2-MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pyr-NH- (2 -MeO) -4-amb 
30 EtS0 2 - (D) -Chg- (N-cyclopropyl)Gly-NH- (2 -MeO) - 4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-l-Tic-NH- (2 -MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-2-Ind-NH- {2 -MeO) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg- 2- Phi -NH- {2 -MeO) -4-amb 
EtS0 2 - (D) -Chg- (Cyclo) Leu-NH- (2-MeO) -4-amb 
35 Pro-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-iPrO) -4-amb 
Ph-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -OH) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-OCH 2 -COOH) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-NH-COMe) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-NH 2 ) -4-amb 
40 EtS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-COOH) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-C00Me) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-CH 2 0H) -4-amb 
EtS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2-C1) -4-amb 
H0-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2 -Br) -4-amb 
45 H 2 N-S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2, 6-Dimethoxy) -4-amb 
MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (2. 3-Dimethoxy) -4-amb 
EtS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (3 -MeO) -4-amb 
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H0S0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (3 -OH) -4-amb 

CF3SO2- (D) -Chg-Pro-NH- (3-iPrO) -4-amb 

MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (3 -CD -4-amb 

EtSCH - (D) -Chg-Pro-NH- (4 -am) -napme 
5 MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- 4-amb (Me) 

MeS0 2 - (D) - Chg-Pro-NH- 4 -amb (COOH) 

MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH-4-amb(C00Me) 

MeS0 2 - (D) - Phe - Pro - NH - 4 - amb ( CH 2 0H ) 

MeS0 2 - (D) -Phe-Pro-NH-4 -amb (CO-CH 2 Ph) 
10 MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH -4 -amb (CO-CF 3 ) 

MeS0 2 - <D) -Chg- Pro-NH -4 -amb (CHO) 

MeS0 2 - (D) - Chg-Pro-NH- 4 -amb (COCH 2 OH) 

MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- 4 -amb (COCONHCH3) 

MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (6-am) -3-pic 
15 MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am) -2-pic 

MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (2-am-5-pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-2 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (6-am-2-MeO) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (2-am-5-pyraz) methyl 
20 EtS0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (6-am-2-F) -3-pic 

CF3-CH2-SO2- (D) Phe-Pro-NH- (6 -am- 2 -OH) -3-pic 

n-BuS0 2 - (D) -Phe-Pro-NH- (6-am-2-BzO) -3-pic 

n-BuS0 2 - (D) -Phe-Pro-NH- (6-am-2-0H) -3-pic 

n-Octyl-S0 2 - (D) -Phe-Pro-NH- (6-am-2-i-Pr0) -3-pic 
25 Benzyl -S0 2 - (D) -Phe-Pro-NH- (6-am-2 -OCH 2 COOM) e-3 -pic 

1- Propyl -S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-6-Cl) -2-pic 
Phenyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-3-MeO) -2-pic 

2- Naphthyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-3-OH) -2-pic 

3- Pyridyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-3-Me) -2-pic 
30 2-Thienyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5 -am-4-Me) -2-pic 

N-Piperidinyl-S02- (D) Phe-Pro-NH- (5-am-3-Me0) -2-pic 
K 2 N-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (5-am-4 , 6-Cl 2 - 2 -pyrim) methyl 
Me 2 N-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (2-am-4,6- (OH) 2 -5 -pyrim) methyl 
EtHN-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH- (2-am-4 , 6-Cl 2 -5 -pyrim) methyl 

35 MeS0 2 - ( D ) Phe ( 4 -OMe ) - Pro-NH- ( 2 - am- 4 , 6 -Me 2 - 5 - pyr im ) me t hy 1 
MeS0 2 ~ (D) Phe ( 3 -OMe ) - Pro-NH- ( 5-am-4 ,6- (OH) 2 -2 - pyrim) methyl 
MeS0 2 - (D) Phe (4-C1) -Pro-NH- (5-am-4, 6-Me 2 -2-pyrim) methyl 
MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH-(6-am) -3-pic 
MeS0 2 - (D)Cha-Pyr-NH-(6-am) -3-pic 

40 MeS02- (D)Cha-Pro-NH- (5-am) -2-pic 

MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH- (2-am-5 -pyrim) methyl 
MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH- (5-am-2 -pyrim) methyl 
MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH- (6-am-2-Me) -3-pic 
MeS0 2 - (D)Cha- Pro-NH- (6-am-2-MeO) -3-pic 

45 MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH- (6-am-2-Cl) -3-pic 

MeS0 2 - (D)Cha-Pro-NH- (2-am-4, 6- (MeO) 2 -5 -pyrim) methyl 
MeS0 2 - (D)Cha- Pro-NH- ( 5-am-4 , 6- (MeO) 2 -2 -pyrim) methyl 
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MeS0 2 - (D) Cha-Pro-NH- <2-am) -5-pyra2 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (6-am) -3-pic 

MeSCb- (D)Chg-Pyr-NH- (6-am) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (5-am) -2-pic 
5 MeS0 2 - (D)Chg-Pro-NK- (2-am-5-pyrim)methyl 

MeS0 2 - (D)Chg-Pro-NK- ( 5-am- 2 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (6 -am-2-Me) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (6-am-2-MeO) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (6 -am- 2 -CI ) -3-pic 
10 MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (2-am-4, 6- (Me0) 2 -5-pyrim)methyl 

MeS0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (5-am-4, 6- (MeO) 2 -2 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D)Dpa-Pro-NH- (6-am) -3-pic 

MeS0 2 - (D)Dpa-Pro-NH- (2-am-5 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Dpa (4,4' -MeO) -Pro-NH- (6-am) -3-pic 
15 MeS0 2 - (D) Dpa (4,4' -Cl 2 ) -Pro-NH- (6-am) -3-pic 

MeS0 2 - (D,L) Phg (3 , 4-Cl 2 ) -Pro-NH- (5-am) -2-pic 

MeS0 2 - (D,L) Phg (3 , 4-Cl 2 ) -Pro-NH- (5-am) -2 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D)Tbg- Pro-NH- (6-am-2-MeO) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Asp (OH) -Pro-NH- (2-am-4 , 6-Cl 2 -5 -pyrim) methyl 
20 MeS0 2 - (D) Asp (OMe) - Pro-NH- (2 -am- 5 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Asp (OMe) -Pro-NH- (6-am-2-Me) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Asp (OtBu) -Pro-NH- (6-am) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Asp (OtBu) -Pro-NH- (5-am-2 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Phe-Aze-Pro-NH- (5-am) -2-pic 
25 MeS0 2 - (D) Phe-A2e-Pro-NH- (2-am-4 , 6- (MeO) 2 - 5 -pyrim) methyl 

MeS0 2 - (D) Phe-Pip- Pro-NH- (6-am) -3-pic 

MeS0 2 - (D) Phe-Pip-Pro-NH- (2-am-5 -pyrim) methyl 

l-Naphthyl-S0 2 -Gly-Pro-NH- (5-am-) 2-pic 

1-Naphthyl-S0 2 -Gly-Pro-NH- (6-am-2-Me) -3-pic 
30 HOOC- (CH 2 ) 3 -S0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (6-am) -3-pic 

HOOC- (CH 2 ) 3 -S0 2 - (D) Chg-Pro-NH- (5-am) -2-pic 
MeS0 2 - (D) Ser (t-Bu) -Pro-NH- (6-am) -3-pic 
MeS0 2 - (D)Ser (t-Bu) -Pro-NH- (5-am) -2-pic 
H0 3 S- ID) Chg-Pro-NH- (6-am) -3-pic 
35 MeS0 2 -TMSiA- Pro-NH- (6-am) -3-pic 

Folgende Substanzen seien vorzugsweise genannt: 

1. MeS0 2 -(D) - (4 -Methoxy)Phe- Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 

2 . MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH-4 -amb (Me) 

40 3. MeS0 2 -(D) -Cha-Pro-NH- (2-MeO) -4-amb 

4. MeS0 2 - (D, L) -Dpa -Pro-NH- (2 -MeO) -4-amb 

5. MeS0 2 -(D) -Phe- Pro-NH- (6-am) -3-pic 

6. MeS0 2 -(D) -Chg-Pro-NH- (6-am) -3-pic 
7 . MeS0 2 - (D) -Chg-Pro-NH- (5-am) -2-pic 

45 8. MeS0 2 -(D) -Cha-Pyr-NH- (6-am) -3-pic 
9- MeS0 2 - (D) -Chg-Pyr-NH- (6-am) -3-pic 
10. HOOC-CH 2 -S0 2 - (D) -Cha-Pro-NH- (6-am) -3-pic 
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Abkurzungsverzeichnis : 





AIBN: 


Azobisisobutyrodintril 




am: 


Amidino 


5 


Ala: 


Alanin 




4 -amb : 


4 -Amidinobenzyl 




Asp: 


Asparaginsaure 




Aze: 


Azetidincarbonsaure 




BOC: 


tert. -Butyloxycarbonyl 


10 


Bz: 


Benzyl 




Cbz: 


Benzyloxycarbonyl 




Cha : 


Cyclohexylalanin 




Chg: 


Cyclohexylglycin 




Cog: 


Cyclooctylglycin 


15 


Cpa: 


Cyclopentylalanin 




(Cyclo)Leu: 


1 - Aminocyclohexancarbonsaure 




DCM: 


Dichlormethan 




Gly: 


Glycin 




Hyp: 


Hydroxyprolin 


20 


2-Ind: 


2 Indolincarbonsaure 




Leu: 


Leucin 




napme : 


Naphthylmethyl 




NBS: 


N-Bromsuccinimid 




Ph: 


Phenyl 


25 


Phe: 


Phenylalanin 




2 -Phi: 


2 -Perhydroindolcarbonsaure 




pic: 


picolyl 




Pip: 


Pipecolinsaure 




Pro: 


Prolin 


30 


Pyr : 


3,4- Pyr rolin - 2 - carbons&ure 




pyrim: 


pyrimidyl 




pyraz : 


pyraz inyl 




Tbg: 


tert. -Butylglycin 




1-Tic: 


1-Tetrahydroisochinolincarbonsaure 


35 


3-Tic: 


3-Tetrahydroisochinolincarbonsfiure 




TMSiA: 


Trimethylsilylalanin 



4-amb(R 13 ) bedeutet die Struktur 



40 




NH = 4-amb (R 13 ) 



45 NH 2 
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Gegenstand der Erfindung sind weiter die Verbindungen der Formeln 
VII, viii, ix und x, 

NH 

5 "2 N — D — CN VII H2N _ D _( VIII 

\ 

NH 2 



10 R 1 S0 2 A B NH D CN IX 



NH 

' X 

-c R 1 S0 2 A B NH D C x 

\ 

NHOH 

worin R 1 , A, B und D die angegebene Bedeutung besitzen und 
wobei in Formel VIII und in Formel I die Amidinf unktion in 
20 mono- Oder bisgeschutzter Form vorliegen konnen. Die Zwischen- 
produkte sind neu, dienen zur Herstellung der Verbindungen I und 
sind wertvolle Bausteine fur die Synthese von Serinprotease- 
Inhibitoren. 

25 Das Strukturfragment der Formel XI 

O 

NH 2 

XI 

30 

ist neu und als Bestandteil von Serinprotease-Inhibitoren und 
insbesondere von Thrombin -Inhibitoren wertvoll. 

35 Die Verbindungen der Formel I kdnnen als solche oder in Form 
ihrer Salze mit physiologisch vertr&glichen Siuren vorliegen. 
Beispiele fur solche Sauren sind: SalzsSure, ZitronensSure, Wein- 
saure, Milchsaure, Phosphorsaure , Methansulfonsfiure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar saure, Maleinsaure, Bernstein - 

40 saure, Hydroxybernste ins Sure, Schwef elsSure, Glutarsaure, 

Asparaginsaure, Brenztraubensaure, Benzoesaure, Glucuronsaure, 
Oxalsaure, Ascorbinsaure und Acetylglycin. 

Die Amidinf unktion in den Verbindungen I kann durch eine Amino - 
45 schutzgruppe mono- oder bisgeschiltzt sein. Als Schutzgruppe 
eignen sich besonders Cbz- und BOC-Gruppen. Dasselbe gilt fur 
die Amidinf unktion in den Verbindungen VIII. 




WO 96/24609 



PCI7EP96/00472 



14 

Die Verbindungen I lassen sich ausgehend von der ct-Aminosaure 
H-A-OH bzw. von der N-geschutzten cyclischen Aminosaure B-OH nach 
Reaktionsschemata I bzw. II herstellen. 

5 Schema I 



10 



RlS0 2 Cl K 



RlSO 



15 



20 



R 1 S0 2 



R 1 S0 2 



RiSOj 



R 1 S0 2 




OR" 



OR" 



OH H 2 N D Rl8 



NH D R 18 



25 



Schema II 



30 



35 



40 



Rl-S0 2 -Cl H 



R 1 S0 2 



45 




OH H 2 N D Rl8 



NH D R 18 



NH D R 1B 



NH D R 18 



NH — D R 18 



NH D R 18 
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In den vorstehenden Reaktionsschemen bedeuten R 16 = H Oder 
Ci-C 4 -Alkyl, R 17 = Ci-CVAlkyl, bevorzugt Methyl Oder t-3utyl, 
R 18 = CN Oder 

— C (X = CI, Br, J, CH3COO) 

NH2 

— c c — c 



NHP . ^NH-P , ^NK, 

10 

und P eine Schutzgruppe, bevorzugt t-Butoxycarbonyl (Boc) Oder 
Benzyloxycarbonyl (Cbz) . 

Alternativ kdnnen die geschtitzten Aminos&uren P-A-OH und H-B-OR 17 
15 zum Dipeptid P-A-B-OR 17 gekuppelt werden und anschlieSend nach 
Abspaltung von P mit R^C^Cl bzw. von R 17 mit Verbindungen der 
Formel VII bzw. vili umgesetzt werden, wobei die Reaktionsf olge 
beliebig ist. 

20 R 1 -S0 2 -A-OH kann auch direkt mit 

H — B — NH — D — R 18 

zum Endprodukt I bzw. Zwischenprodukt VII bzw. IX gekuppelt 
werden . 

25 

Werden Amidin-haltige Zwischenprodukte in geschiltzter Form bei 
den vorstehenden Reaktionssequenzen eingesetzt, so werden die 
Schutzgruppe(n) auf der Endstufe abgespalten. 

30 Ist R 18 ein Amid, kann, nach der Verknupfung zu 

P — A — B — NH — CH 2 — D — CONH 2 
bzw. R 1 S0 2 A B NH CH 2 D — CONH 2 

35 

zum Nitril und daraus weiter zum Amidin umgesetzt werden. 

Die erf order lichen Kupplungsreaktionen werden nach Standard - 
bedingungen der Peptidchemie durchgefuhrt (s. M. Bodansky, 
40 A. Bodansky "The Practice of Peptide Synthesis', Springer Verlag, 
1084). 



Boc-Schutzgruppen werden mit HCl/Dioxan Oder CF 3 COOH/Methy- 
lenchlorid, Cbz-Schutzgruppen hydrogenolytisch Oder mit HF 
45 abgespalten. Die Verseifung von Esterfunktionen erfolgt mit NaOK 
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Oder LiOH in einem alkoholischen Ldsungsmittel wie Methanol oder 
Ethanol. t-Butylester werden mit S&uren, 2.B. CF3COOH, verseift. 

Die Umsetzung mit den Sulf onylchloriden R^SC^Cl in Gegenwart 
5 einer organischen Base wie Trie thy lamin, Pyridin Oder N,N-Diiso- 
propylethylamin erfolgt in organischen Ldsungsmitteln wie CH 2 C1 2 , 
TH? Oder DMF. Iro Falle freier CarbonsSurefunktionen wird in 
Gegenwart wSflriger Alkalimetallhydroxid- Oder -carbonat-L6sungen 
umgesetzt . 

10 

Die Herstellung der Amidine aus den Nitrilvorstuf en erfolgt nach 
der klassischen Pinner -Syn these (R. Roger u. D.G. Neilson, Chem. 
Rev. 1961, 61, 179) oder bevorzugt nach einer roodif izierten 
Pinner -Synthese, die uber Imino-thioestersalze als Zwischenstuf e 
15 ablauft (H. Vieweg u.a., Pharmazie 1984, 39, 226). Die kataly- 
tische Hydrierung von N-Hydroxyamidinen, die durch Addition von 
Hydroxylamin an die Cyanogruppe zuglnglich sind, mit Raney Ni 
bzw. Pd/C in alkoholischen L6sungsmitteln filhrt ebenfalls zu 
Amidinen (B.J. Broughton u.a. , J. Med. Chem. 1975, 18, 1117). 

20 

Die neuen Verbindungen lassen sich zur Therapie und Prophylaxe 
von thrombinabh&ngigen thromboembolischen Ereignissen wie tief en 
Venenthrombosen, Lungeneiribolien, Myocard- oder Cerebralinf arkten 
und instabiler Angina, weiterhin zur Therapie der Disseminierten 
25 Intravasalen Koagulation (DIC) einsetzen. Weiter eignen sie sich 
zur Kombinat ions therapie mit Throrribolytika wie Streptokinase, 
Urokinase, Prourokinase, t-PA, APSAC und anderen Plasminogen - 
aktivatoren zur Verkurzung der Reperfusionszeit und Verl&ngerung 
der Reokklusionszeit. 

30 

Weitere Anwendungsgebiete sind die Verhlnderung thrombinabhangi- 
ger f rfcher Reokklusion und sp&ter Restenosierung nach perkutaner 
transluminaler koronarer Angioplasie, die Verhlnderung thrombin- 
induzierter Proliferation glatter Muskelzellen, die verhinderung 
35 der Akkumulation aktiven Thrombins im ZNS (z.B. bei M. Alzhei- 
mer), die TumorbekSmpfung und die Verhlnderung von Mechanismen, 
die zu Adh&sion und Metastasierung von Tumorzellen fuhren. 

Ihr besonderer Vorteil liegt darin, daB sie auch nach oraler Gabe 
40 wirksam sind. 

Die erf indungsgem&Ben Verbindungen kGnnen in ublicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenfcs, intramuskul&r, intraperi- 
toneal, rektal) verabfolgt werden. Die Applikation kann auch mit 
45 DSmpfen oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen. 
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Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betr&gt die tag- 
liche Wirkstof f dosis pro Person zwischen etwa 10 und 2000 mg bei 
oraler Gabe und zwischen etwa 1 und 200 mg bei parenteraler Gabe. 
5 Diese Dosis kann in 2 bis 4 Einzeldosen oder einmalig am Tag als 
Depotform gegeben werden. 

Die neuen Verbindungen k6nnen in den gebrauchlichen galenischen 
Applikationsf ormen fest oder flussig angewendet werden, z.B. als 

10 Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, 
Suppositorien, Losungen, Salben, Cremes Oder Sprays. Diese werden 
in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe k6nnen dabei mit 
den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie Tablet tenbindern, Full- 
stoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieB- 

15 reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, L6sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al: 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978) . Die 
so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstof £ norma - 

20 lerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gewichtsprozent. 

Beispiel 1 

N-Methylsulf onyl- (D) -phenylalanyl-prolin- (2-methoxy-4-amidino) - 
benzylamid-acetat 

25 

( a ) 3 - Ni tr o - 4 - me thyl - benz oni t r i 1 



zu 1 1 rauchender Salpeters&ure wurden bei -10°C innerhalb 
von 90 min 399 g (2,56 Mol) 4-Methylbenzonitril gegeben. 1 h 
30 nach Zugabe wurde das Gemisch auf 2,5 1 Eiswasser gegossen, 
wobei ein Feststoff ausfiel, der \iber eine Filternutsche 
abgetrennt und mit Wasser pH -neutral gewaschen wurde. Die 
Ausbeute betrug 363 g {88 %) . 1 H-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm) : 
8,3 (d,lH); 7,8 (dd, 1H) ; 7,5 (dd, 1H) ; 2,7 {s, 3H) 

35 

(b ) 3 - Amino - 4 - methyl -benzoni tr il 

120 g 3-Nitro-4 -methyl -benzonitril wurden in 1,2 1 EtOH 
suspendiert und in Gegenwart von 7 g Pd/C (10 %) mit 50 1 
40 Wasserstoff bei Raumcemperatur hydriert. Nach Abtrennung des 
Katalysators wurde das L&sungsmittel abgezogen. Man erhielt 
95 g reines Produkt (97 %) • ^H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 7,1 
(dd, 1H); 6,90 (d, 1H) ; 6,85 (dd, 1H) ; 5,35 (s, 2H, NK2); 
2,15 (S, 3H) 



45 
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( c ) 3 - Hydroxy - 4 - methyl -benzoni tr il 

2u 85 g (0,72 Mol) 3 -Amino-4 -methyl -benzonitril in 1,8 1 6N 
HC1 wurde bei 0-5°C innerhalb von 0,5 h eine Ldsung von 
5 49,2 g (0,72 Mol) NaN0 2 in 217 ml Wasser getropft. Man 

rUhrte anschlieBend weitere 30 min bei 0-5°C und dann noch 
1 h bei Siedetemperatur. Nach Erkalten der Losung wurde das 
Produkt mit Essigester und daraus in Form des Phenolats mit 
eiskalter 5N NaOH extrahiert. Die w&Brige Phase wurde dann 
10 mit 6N HC1 auf pH3 anges&uert und das Produkt mit Essigester 
extrahiert. Man erhielt 41 g (43 %) . 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
ppm): 10,3 (S, OH); 7,25 (dd, 1H) ; 7,15 (d, 1H) ; 7,1 (dd, 
1H); 2,20 (s, 3H) 

15 ( d ) 3 - Me t hoxy - 4 - me t hy 1 - ben z oni t r i 1 

15 g (0,11 Mol) 3 -Hydroxy-4 -methyl -benzonitril, geldst in 
30 ml DMF, wurden zu einer Suspension aus 0,11 Mol NaH und 
30 ml DMF getropft und so lange geruhrt, bis keine H2-Ent- 

20 wicklung mehr zu beobachten war. Dann tropfte man 10,6 ml 

(0,17 Mol) Methyliodid zu und rtihrte 1 h bei Raumtemperatur . 
Die L6sung wurde auf Eiswasser gegossen und das Produkt mit 
Ether/Essigester 7:1 extrahiert. Nach Abziehen des Ldsungs- 
mittels begann das Produkt langsam zu kristallisieren. Man 

25 erhielt 14,8 g (89 %) . 1 H-NMR (CDC1 3 ; 6 in ppm): 7,2 (m, 2H) ; 

7,02 (s, 1H); 3,85 (s, 3H) ; 2,25 (s, 3H) . 

( e ) 4 - Br omme thy - 3 - me t hoxy - benz oni t r i 1 

30 14,7 g (0,1 Mol) 3 -Methoxy-4 -methyl -benzonitril wurde in 210 
ml 1,2-Dichlorethan gel6st, portionsweise innerhalb 1 h mit 
19,1 g(0,ll Mol) NBS in Gegenwart katalytischer Mengen Azo- 
bisiso-butyronitril bei 82°C bromiert und nach beendeter Zu- 
gabe weitere 30 min bei 82°C geruhrt. Nach Zugabe von n-Hep- 

35 tan wurde ausgef allenes Succinimid abgetrennt und das 

Ldsungsmittel abgezogen. Die Ausbeute betrug 18,5 ( 82 %) . 
iH-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 7,60 (dd, 1H) ; 7,50 (d, 1H) ; 
7,40 (dd, 1H); 4,68 (s, 2H) ; 3,96 (S, 3H) 

40 (f ) 4-Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzonitril 

24,4 g (108 Mol) 4-Brommethyl-3-methoxy-benzonitril, geiost 
in 125 ml DMF und 20,0 g Kaliumphthalimid wurden 24 h bei 
Raumtemperatur und danach 1 h bei 50°C geriihrt. Das Gemisch 
45 wurde auf Wasser gegossen, wobei das Produkt als Feststoff 
ausfiel. Man erhielt 21,5 g (68 %) . *H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in 
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ppm) : 7,9 (m, 4H) ; 7,5 (d, 1H) ; 7,35-7,25 (m # 2H) ; 7,78 
(S, 2H); 3,92 (s, 3H) 

(g ) 4 - Aminomethyl - 3 -methoxy-benzonitril 

5 

Zu 21,2 g (73 mMol) 4 -Phthalimidomethyl-3-methoxy-benzoni - 
tril, geldst in 290 ml THF, wurden 10,6 ml Hydrazinhydrat 
gegeben und 20 h bei Raumtemperatur gertihrt. Dann tropfte man 
180 ml 2N HC1 zu und zog das Ldsungsmittel nach 1,5 h voll- 
10 st&ndig ab. Der Ruckstand wurde in MTBE aufgenommen, mit IN 
HC1 extrahiert, mit 2H NaOH auf pH-9-10 eingestellt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Man erhielt 8,0 g (68 %) Produkt. 
1H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 7,55 (dd, 1H) ; 7,40 (dd, 1H; 7,37 
(d, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,70 (s, 2H) ; 2,5-1,6 (NH 2 ) . 

15 

(h) Boc-prolin- (4 -cyano-2-methoxy) -benzylamid 

16,0 g Boc-Prolin (50 mMol), gel6st in 80 ml THF, wurden mit 
5,7 g Hydroxysuccinimid und 10,2 g DCC in Methylenchlorid 

20 30 min bei 0°C gerilhrt. Anschlieflend wurden 8,0 g (50 mMol) 
4 -Aminomethyl- 3 -methoxy-benzolni tril, geldst in 50 ml THF, 
bei 0°C hinzugetropf t und 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der Feststoff wurde abfiltriert, das Filtrat mit dem gleichen 
Volumen Essigester versetzt und mit kalter 5 %iger 

25 NaHS0 4 -L6sung sowie gesSttigter NaCl-L6sung gewaschen. Man 
erhielt 11,5 g (65 %) Produkt. *H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 
8,38 (m, NH); 7,50-7,35 (m, 3H) ; 4,40-4,05 (m, 3H, N-CH 2 -Ar/ 
N-CH-CO); 3,87 (s, 0CH 3 ) ; 3,50-3,25 (m, 2H, N-CH 2 ); 2,2,5-2,00 
(m, 1H); 1,90-1,65 (m, 3H) ; 1,40 und 1,30 (2s; 9H) 

30 

(i) Prolin- (2-methoxy-4 -cyano) -benzylamid 

11,4 g (31,7 mMol) Boc-Prolin- (2 -me thoxy- 4 -cyano) -benzylamid 
wurden in 130 ml Methylenchlorid geldst und bei 0 - 5°C mit 

35 HCI gesSttigt. Nach 2 h war die Boc-Gruppe vollstandig abge- 
spalten. Das L6sungsmittel wurde im Vakuum entfemt und das 
Produkt ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einge- 
setzt. ^-H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 10,25 (s, 1H) ; 8,60 
(s, 1H); 7,50 (d, 1H; 7,42 (dd, 1H) ; 7,39 (d, 1H) ; 4,40-4,20 

40 (m, 3H); 3,88 (s, 3H) ; 3,20 (ro, 2H) ; 2,35 (m, 1H) ; 2,00-1,80 

(m, 3H) 



45 
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(j) Boc- (D) - (4 -methoxy) -phenylalanyl -prolin- (2-methoxy-4 -cyano) 
benzylamid 



1,55 g (5,25 mMol) Boc- (D) -Phe(4 -OMe) -OH? 3,9 ml Diisopropyl- 
5 ethylamin und 1,55 g (5,25 mMol) Prolin- (2-methoxy-4-cyano) - 

benzyl amidhydrochlor id wurden bei -5°C mit 4,4 ml (5,9 mMol) 
Propan-phosphonsaureanhydrid (50 %ig in Essigester) in 35 ml 
Methylenchlorid vereinigt und 1 h bei 0°C geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde nacheinander mit IN NaOH, IN HC1 und ge- 

10 s&ttigter Kochsalzl6sung gewaschen und tiber Na2SO* getrocknet. 
Nach Abziehen des L6sungsmittels blieben 2,4 g eines Fest- 
stoffes zuruck. 1 H-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 8,72 und 7,87 
(t, 2H); 7,42 (1H; 7,35 (m, 3H) ; 7,15 (d, 2H) ; 6,85 (d, 2H) ; 
7,00+6,70 (2d) 1H; 4,40-4,10 (m, 4K) ; 3,85 (s, 3H; 3,70 

15 (S, 3H); 3,05-2,55 (m, 4H) ; 1,95-1,55 (m, 4H) ; 1,2 (s, 9H) 

(k) (D) - (4 -Methoxy) -phenylalanyl -prolin- (2-methoxy-4 -amidino) - 
benzylamid - dihydrochlorid 

20 Das Nitril wurde nach bekannten Verfahren (DE 4121947) Ober 
die Stufe des Thioamids zum Amidin umgesetzt. Ausgehend von 
Nitril erhielt man 2,2 g des Thioamids. *H-NMR (DMSO-d 6 ; 
6 in ppm): 9,85 (s, 1H) ; 9,45 (s, 1H) ; 8,65/7,85 <2t, 1H) ; 
7,55-6,65 (m, 7H, Ar-H) ; 4,40-4,10 (m, 4H) ; 3,86/3,85 

25 (2s, 3H>; 3,71/3,70 (2s, 3H> ; 3,05-2,60 (m, 4H) ; 2,10-1,55 

(m, 4H); 1,35-1,10 (s, 9H) 

Ausgehend von 2,2 g des Thioamids erhielt man durch Dmsetzung 
mit Methyliodid und methanolischer Ammoniakl6sung nach sSu- 
lenchromatographischer Reinigung uber Kieselgel (Laufmittel: 

30 DCM/MeOH 9:1) 1,7 g des Amidins als Hydroiodid. 1 H-NMR 

(DMSO-d 6 ; 6 in ppm): 9,28 (s, 2H) ; 8,87 (s, 2H) ; 8,75/7,95 
(st, 1H); 7,40-6,65 <m, 7H, Ar-H); 4,45-4,10 (m, 4H) ; 3,90 
(s, 3H); 3,70 (s, 3H) ; 3,7-3,4/3,0-2,6 (m, 4H) ? 1,95-1,55 (m, 
4H); 1,30/1,22 (2s, 9H) . 

35 Das Amidin -Hydroiodid wurde tiber einen Ionenaustauscher IRA 

420 in das Amidin- Hydrochlor id uberftihrt, dann in 50 ml 
Methylenchlorid gel6st und bei 0-5°C mit HCI ges&ttigt. Nach 
1 h Ruhr en wurde das L6sungsmittel abgezogen. Man erhielt 
1,0 g des Amidins als Dihydrochlorid. FAB-MS (M+) = 453 

40 

*H-NMR (DMSO-d 6 , 6 inppm):9,50 (5(breit), 2H) , 9,25 
(s(breit), 2H) , 8,85-8,65 (breites Signal, 3H) ; 7,40 (s, 1H) , 
7,35 (d, 1H), 7,30 (d, 1H) , 7,15 (d, 2H) , 6,90 (d, 2H) , 
4,35-4,10 (m, 4H), 3,85 (s, 3H) , 3,75 (s, 3H) , 3,75-3,55 
45 (m, 2H), 3,20-2,80 (m, 2 H) , 1,90-1,40 (m, 4H) 
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(1) N-Methylsulfonyl- (D) - (4-methoxy) -phenylalanyl-prolin- 
(2-methoxy-4 -amidino)benzylamid-acetat 

2u einer Losung von 0,9 g (2 mMol) des vorstehenden Amidino- 
5 Hydrochlorids in 20 ml Pyridin gab man bei 0°C 0,23 g 

(2 mMol) MethansulfonsSurechlorid und lieB uber Nacht bei 
Raumtemperatur ruhren. Nach Abdestillieren des L6sungsmittels 
wurde der Ruckstand s&ulenchromatographisch gereinigt 
(Eluent: CH 2 C1 2 ) Methanol/50 %ige EssigsSure, 45/5/1,5/. Das 
10 Eluat der einheitlichen Fraktionen wurde abdestilliert, gegen 
Ende mit Toluol als Zusatz, und der Ruckstand gef riergetrock- 
net. Es wurden 0,5 g Acetat als weifies amorphes Pulver erhal- 
ten. FAB-MS: 531 (M*) . 

15 Beispiel 2 

N-Methylsulfonyl- (D) -phenylalanyl-prolin- (a-methyl-4 -amidino) - 
benzylamid 

(a) N- (p - Cyanobenzyl ) -benzophenonimin 

20 

Zu einer L6sung von 150 g (0,8 Mol) 97 %igem Benzophenonimin 
und 144,8 g (0,74 Mol) p-Cyano-benzylbromid in 450 ml Aceto- 
nitril gab man 270 g (2,0 Mol) wasserfreies K 2 C0 3 und lieB bei 
Raumtemperatur 6 h nlhren. Nach Absaugen der anorganischen 

25 Salze wurde das Ldsungsmittel weitgehend abdestilliert, der 
Ruckstand mit 300 ml Wasser versetzt und mehrmals mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wurde 2 x mit Wasser 
gewaschen, iiber Na 2 SC>4 getrocknet und zur Trockene eingeengt. 
Nach digerieren mit Ether erhielt man 180 g weiBe Kristalle, 

30 Fp 101-102°C 

(b) 1 - (4 -Cyanophenyl ) ethylamin 

Zu einer L6sung von Lithiumdiisopropylamid hergestellt aus 
35 8,15 g (0,08 Mol) Diisopropylamin und 48,3 ml (0,08 Mol) 

15 %ige LGsung von Butyllithium in Hexan - in 100 ml abs. 
Tetrahydrofuran tropfte man bei -70°C 20,7 g (0,07 Mol) 
N- (p- Cyanobenzyl) -benzophenonimin und lieB 15 Minuten nach- 
ruhren. Danach tropfte man 9,94 g (0,07 Mol) Methyliodid zu 
40 und lieB die Temperatur des Reaktionsgemisches auf Raumtempe- 
ratur ansteigen. Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde mehrmals 
mit Ether extrahiert, die Etherphase mit 5 %iger Zitronen- 
sfiureldsung, 5 %iger NaHC0 3 - L6sung und Wasser gewaschen, uber 
Na 2 S0 4 getrocknet und der Ether abdestilliert. Der Ruckstand 
45 wurde in 150 ml Tetrahydrofuran gel6st, 100 ml IN HC1 

zugegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Aus 
dem Reaktionsgemisch wurde in Vakuum das Tetrahydrofuran ab- 
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destilliert, die verbleibende S£urephase zur Entfernung des 
Benzophenons mehrmals mit Ether extrahiert, anschlieBend die 
SSurephase mit wassriges K 2 C0 3 -L6sung unter Eiskuhlung alka- 
lisch gestellt und die 61ige Base mit Methylenchlorid extra- 
5 hierz. Der Extrakt wurde uber K 2 C0 3 getrocknet. Nach Abziehen 
des Methylenchlorids verblieben 9,7 g (95 %) eines gelblichen 
Sis, das ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einging. 

(c) Boc- (D) - phenyl al any 1-prol in- (<x-methyl-4-cyano) -benzylamid 

10 

Zu einer L6sung von 3,65 g (25 mMol) 1- (4 -Cyanophenyl) -ethyl - 
amin und 9,1 g (25 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH in 150 ml Methylen- 
chlorid tropfte man bei -5°C 16,2 g Diisopropylamin und 22 ml 
(30 mMol) Propan-phosphons&ureanhydrid (50 %ige L6sung in 

15 Essigester) . Es wurde 2 h nachgeruhrt, wobei man die 

Temperatur von -5° auf 20°C ansteigen lieB. Die organische 
Phase wurde mit Wasser, 5 %iger Natriumbicarbonat- und 
5 %iger Zitronensaurel6sung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet 
und zur Trockene eingeengt. Man erhielt einen schwach gelb- 

20 lichen kristallinen Rilckstand, der ohne weitere Reinigung in 

die Folgereaktion einging. 

(d) (D) -Phenylalanyl-prolin- (a-methyl-4-amidino) -benzylamid - 
dihydrochlorid 

25 

4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin 
wurden in 40 ml Pyridin gelfist, bei 0°C mit H 2 S gesfittigt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. GemAfi DC- 
Kontrolle (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid 

30 vollst&ndig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum weit- 

gehend abdestilliert, der Ruckstand in 250 ml Essigester 
aufgenommen und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronens&ure- und 
NaHC0 3 -l#6sung gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des 
Ldsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines 

35 Thioamid. 

Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton gel6st und bei Raumtempe- 
ratur nach Zusatz von 7 ml Methyliodid 6 h stehen gelassen. 
Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde der amorphe Ruckstand 
mit trockenem Ether ausgeruhrt und anschlieBend getrocknet. 

40 Das S -Methyl - thioimidsAuremethylester-hydroiodid wurde in 

50 ml Ethanol ge!6st, mit 15 ml 10 %iger Ammoniumacetatl6sung 
versetzt und 3 h auf 60°C erw&rmt. Zur Isolierung wurde das 
L6sungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 100 ml CH 2 C1 2 ge- 
16st, die unlGslichen Bestandteile abfiltriert und anschlie- 

45 Bend das CH 2 C1 2 abdestilliert. Durch Digerieren mit einem 

Essigester -Die thylether-Gemisch wurden die darin 16slichen 
Verunreinigungen abgetrennt. Das verbliebene Iodid-Acetat- 
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Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gel6st und mittels 
eines IRA-Acetat-Ionenaustausches in das reine Acetat uber- 
fuhrt und anschlieBend gef riergetrocknet. Man isolierte ein 
weiBes Pulver, Fp 110-115°C. 
5 Die vorstehende Verbindung wurde in 70 ml CH 2 C1 2 geldst und 
mit 80 ml HC1 -gesSttigtem Essigester versetzt. Nach kurzer 
Zeit schied sich ein Niederschlag aus, der durch Zugabe von 
Ether vervollstandigt wurde. Dieser wurde abgesaugt, mit 
Ether HCl-frei gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man 
10 erhielt weiBe Kristalle, Pp 190 - 195°C, FAB-MS: 407 (M+) . 



(e) N-Methylsulfonyl- (D) -phenylalanyl -prolin- (a-methyl- 4 -amidino) - 
benzylamid - acetat 

15 Analog le wurde die Titel verbindung als weiBes amorphes 
Pulver erhalten. FAB-MS: 485 (M+) . 



Beispiel 3 

N-Methylsulfonyl- (D) -cyclohexylalanyl-prolin- (2-methoxy-4 - 
20 amidino) -benzylamid 

1/70 g (6,26 mMol) Boc- (D) -Cha-OH wurden analog Beispiel Ij mit 
1,85 g (6,26 mMol) Prolin- (2 -methoxy- 4 -cyano) -benzylamid -hydro - 
chlorid (Beispiel li) zu 2,7 g Boc- (D) -Cha-Pro- (2-MeO-4-CN) - 
25 benzylamid kondensiert und anschlieBend die Boc-Schutzgruppe in 
DCM mit HCl-Gas abgespalten. 

2,0 g (4,45 mMol) H- (D) -Cha-Pro- (2 -MeO-4-CN) -benzylamid-hydro- 
chlorid wurden in 40 ml DCM und 8,9 nrtMol Diisopropylethylamin bei 
0°C mit 0,7 ml Methylsulf onylchlorid zu 2,0 g des entsprechenden 

30 Sulfonamids umgesetzt. 

Das Nitril wurde nach bekanntem Verfahren (DE 41 21 947) uber die 
Stufe des Thioamids zum Amidin umgesetzt- Man erhielt nach Aus- 
tausch des Amidin -Hydroiodids zum Amidin -Hydroace tat (s. Bei- 
spiel 4b) 0,8 g Me -S0 2 - (D) -Cha-Pro- (2 -methoxy- 4 -amidino) -benzyl- 

35 amid, welches analog Beispiel 11 s&ulenchromatographisch 
gereinigt wurde. FAB -MS: (M+H) + = 496 

Beispiel 4 

N-Methylsulfonyl- (D,L) -diphenylalanyl -prolin- (2-methoxy-4- 
40 amidino) -benzylamid 



(a) Boc- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid 



6,0 g (17,6 mMol) Boc- (D,L) -Dpa-OH und 5,2 g (17,6 nMol) 
H-Pro- (2-MeO-4 -CN) -benzylamidhydrochlorid wurden analog Bei- 
spiel Ij umgesetzt und anschlieBend sfiulenchromatographisch 
uber Kieselgel (Laufmittel: DCM/4,5 % MeOH) gereinigt. Man 
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erhielt 5,6 g Produkt. 

iH-NMR (DMSO-d 6 ; 6 in ppm) : 8,45 und 7,95 (1H, NH, 
(2 Diastereomere bzw. Rotamere) ) , 7,5-6,9 (14H) , 5,35-4,95 
(ro,lH), 4,5-4,1 (3H), 4,0-3,0 (3H), 3,90 und 3,85 (s,3H) 
5 {2 Diastereomere)) , 2,1-1,1 (13H) 

(b) Me-S02- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-amidino) -benzylamid 

3,55 g (6,0 mMol) der Boc-geschtitzten Verbindung (Bei- 

10 spiel 4a) wurden in 30 ml DCM mit HCl-Gas zu 3,1 g 

H- (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamidhydrochlorid gespalten 
und 1,5 g (2,9 mMol) dieses Hydrochlorids in 30 ml DCM und 
1,1 ml Diisopropylethylamin bei 0°C mit 0,24 ml Methyl - 
sulf onylchlorid 2 h geruhrt. Die organische Phase wurde mit 

15 0,5 N HC1, Wasser und gesflttigter NaCl-L6sung gewaschen, dann 

getrocknet und das Produkt s&ulenchromatographisch uber 
Kieselgel (Laufmittel:DCM/5 % MeOH) gereinigt. Man erhielt 
1,15 g Me-S0 2 - (D,L) -Dpa-Pro- (2-MeO-4-CN) -benzylamid. 
1,15 g (2,1 mMol) dieses Nitrils wurden nach bekanntem Ver- 

20 fahren (DE 41 21 947) uber die Stufe des Thioamids zum Amidin 

umgesetzt. Man erhielt 1,3 g des Thioamids und 0,95 g des 
Amidin -Hydroiodids, welches liber einen Ionenaustauscher 
(IRA 420) ins Amidin- Hydroacetat liberfilhrt wurde. 
Man erhielt 0,77 g Me-S0 2 - (D,L) -Dpa-Pro- (2 -MeO-4 -amidino) - 

25 benzylamid-hydroacetat (95 % HPLC-Reinheit) ; FAB-MS: (M+H) + = 
578 

Beispiel 5 

N-Methylsulf onyl- (D) -phenylalanyl-prolin- (6-amidino) -3-picolyl- 
30 amid-acetat 

(a) 2-Cyano-5- (azidomethyl)pyridin 

Zu einer Ldsung von 8,8 g (0,07 mMol) 2 - Cyano - 5 - ( hydroxy - 
35 methyl )pyridin (WO 83/01446) und 6,9 g Triethylamin in 200 ml 
Methylenchlorid wurden bei Raumtemperatur 14,5 g (0,07 Mol) 
Trif luoressigs&ureanhydrid gel6st in 20 ml Methylenchlorid 
zugetropft und anschlieBend 2 h nachgeruhrt. Nach Ab- 
destillieren des Methylenchlorids wurde der Ruckstand in 
40 einem Gemisch von 50 ml Toluol und 50 ml Dimethylsulf oxid ge- 

16st, mit 11,2 g (0,17 Mol) Natriumazid und 0,7 g Tetrabutyl- 
amironium-bromid versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wurde in 300 ml Wasser gegossen und 
45 mehrmals mit Ether extrahiert. Nach Trocknen mit Na2S0 4 
und Abdestillieren des Ethers verblieben 6,8 g gelbliche 
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Kristalle, die ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion 
eingingen. 



(b) 2-Cyano-5- (aminomethyl)pyridin 

5 

Die nach a) erhaltene Verbindung wurde in 45 ml Tetrahydro- 
furan und 1,2 ml Wasser gel6st und unter Ruhren portionsweise 
mit 11,2 g Triphenylphosphin versetzt. Das Reaktionsgemisch 
blieb uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 

10 Nach Abdestillieren des L&sungsmittels wurde der Ruckstand in 
100 ml Ether auf genommen, das ausgefallene Triphenylphosphin- 
oxid abgesaugt und das Filtrat mit etherischer Salzsaure auf 
pH 2 eingestellt. Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abge- 
saugt, mit Ether gewaschen und nacheinander mit Toluol und 

15 heiflem Isopropanol digeriert. Man isolierte 4,7 g (40 %) 
Hydrochlorid, Fp.: 253-256°C (Zersetzung) . 



(c) Boc- (D) -phenylalanyl-prolin- (6-cyano) -3-picolylamid 

20 Zu einer Ldsung von 2,11 g (12,5 fflMol) 2 -Cyano-5 - (amino- 

methyDpyridin und 4,5 g (12,5 mMol) Boc-D-Phe-Pro-OH in 
70 ml CH 2 C1 2 tropfte man bei -5°C 8,12 g Diisopropylethylamin 
und anschlieBend 11 ml (15 mMol) Propan-phosphonsfiureanhydrid 
(50 %ige L6sung in Essigester) . Es wurde 2 h nachgeruhrt, 

25 wobei man die Tempera tur von -5° auf 20°C ansteigen liefi. Die 
organische Phase wurde mit Wasser, 5 %iger Natriumbicarbonat- 
und 5 %iger ZitronensAurelfisung gewaschen, fiber Na 2 S0 4 
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Man erhielt einen 
schwach gelblichen kristallinen Ruckstand, Fp, : 167-170°C, 

30 der ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion einging. 

(d) N-Methylsulfonyl- (D) -phenylalanyl-prolin- (6-amidino) -3- 
picolylamid- acetat 

35 Die vorstehende Verbindung wurde in 100 ml Isopropanol 

gel6st, mit einer Lfisung von 2,3 g HC1 in 20 ml Isopropanol 
versetzt und 5 h auf 50°C erwSrmt, wobei sich das Hydro- 
chlorid der entschutzten Verbindung ausschied. Dieses wurde 
abgesaugt und mit kaltem Isopropanol HC1 frei gewaschen. 

10 2.5 g (6,5 mMol) des vorstehenden Hydrochlorids wurden in 

50 ml CH 2 C1 2 suspendiert. Nach Zugabe von 1,35 g (13,5 mMol) 
Triethylamin entstand eine Ldsung, in die bei 0 bis 5°C 0,7 g 
(6,1 rtMol) Methansulfonsfiurechlorid gel6st in 10 ml CH 2 C1 2 
eingetropft wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei Raum- 

15 temperatur nachgeruhrt und anschlieBend mit Wasser, 5 %iger 

ZitronensSure- und 5 %iger NaHC0 3 -L6sung ausgescMttelt . Nach 
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Trocknen uber Na2S0 4 und Abdestillieren des L&sungsmittels 
wurde der zahe, 61ige Ruckstand aus einem Essigester/Ether- 
Gemisch (1:1) auskristallisiert . 

4,1 g der vorstehenden Verbindung und 4 ml Triethylamin 
5 wurden in 40 ml Pyridin gel6st, bei 0°C mit H 2 S gesattigt 

und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. GemSB 
DC-Kontrolle (CH2Cl2/MeOH, 9/1) war die Umsetzung zum Thioamid 
vollstandig. Zur Isolierung wurde das Pyridin im Vakuum 
weitgehend abdestilliert, der Ruckstand in 250 ml Essigester 
10 aufgenommen und mit Kochsalz-, 5 %iger Zitronens&ure- und 

NaHCCh-Ldsung gewaschen. Nach Trocknen und Abdestillieren des 
Ldsungsmittels erhielt man 4,1 g reines kristallines Thio- 
amid. 

Das Thioamid wurde in 150 ml Aceton gelost und bei Raum- 

15 temperatur nach Zusatz von 7 ml Methyliodid 6 h stehen 

gelassen. Nach Abziehen des L6sungsmittels wurde der amorphe 
Ruckstand mit trockenem Ether ausgeruhrt und anschlieBend 
getrocknet. Das S -Methyl - thioimidsiuremethylester-hydroiodid 
wurde in 50 ml Ethanol gel6st, mit 15 ml 10 %iger Ammonium- 

20 acetatldsung versetzt und 3 h auf 60°C erwfirmt. Zur Iso- 
lierung wurde das L&sungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 
100 ml CH 2 C1 2 geldst, die unl6slichen Bestandteile abfiltriert 
und anschlieBend das CH2CI2 abdestilliert. Durch Digerieren 
mit einem Essigester-Diethylether-Gemisch wurden die darin 

25 16slichen Verunreinigungen abgetrennt. Das verbliebene Iodid- 
Acetat-Mischsalz wurde in Aceton/Wasser (3/2) gel6st und 
mittels eines IRA-Acetat-Ionenaustauschers in das reine 
Acetat uberfuhrt und anschlieBend gef riergetrocknet. Man 
isolierte ein weiBes amorphes Pulver, Pp. 128-137°C, 

30 FAB-MS: 473 (M+IT) . 

Beispiel 6 

N-Methylsulfonyl- (D) -cyclohexylglycyl-prolin- (6-amidino) -3- 
picolylamid - acetat 

35 

(a) Boc- (D) - Cyclohexylglycyl-prolin 

29 g (0,113 Mol) Boc- (D) -Cyclohexylglycin und 18,7 g 
(0,113 Mol) Prolinmethylester-hydrochlorid wurden in 300 ml 
40 CH2CI2 suspendiert und durch Zutropfen von 58,3 g (0,45 Mol) 

Diisopropylethylamin in L6sung gebracht. Nach Abkuhlen auf 
-15°C wurden 113 ml (0,147 Mol) Propanphosphons&ureanhydrid 
(50 %ige L6sung in Essigester) zugetropft und 1 h nach- 

geruhrt. 

45 Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde die organische Phase ab- 
getrennt und mit w&Briger K 2 C03-L6sung, 0,5 N SalzsSure und 
5 %iger Bicarbonatldsung gewaschen. Nach Trocknen mit Na 2 SC>4 



WOSW24609 2? PCT/EP96AKM72 

wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der dlige Ruckstand 
(41 g) in 400 ml Ethanol geldst, mit 120 ml 1 N NaOH versetzt 
und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 

Nach Abdestillieren des Alkohols wurde die w&Brige Phase mit 
5 Wasser verdunnt und mehrmals mit Methyl -tert .butylether ex- 
trahiert. Die wSBrige Phase wurde mit KHS0 4 -Lsg. anges&uert 
und 3 x mit CH2CI2 ex trahiert. Nach Trocknen und Ab- 
destillieren des Methylenchlorids wurde der dlige Ruckstand 
aus Diisopropylether/n-Hexan (1/3) kristallisiert . Man iso- 
10 lierte 28 g weiBe Kristalle, Pp 145-148°C. 

(b) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin- (6-cyano) -3-picolylamid 

26 f 6 g (0,075 Mol) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl -prolin und 12,7 g 
15 (0,075 Mol) 6-Cyano-3-picolylamin-hydrochlorid wurden in 

300 ml CH2CI2 suspendiert und mit 47 g {0,364 Mol) Diisopro- 
pyl-ethylamin versetzt. AnschlieBend wurden bei -10°C 66 ml 
Propanphosphons&ureanhydrid (50 %ige Essigesterl6sung) zuge- 
tropft, 1 h bei 0°C nachgeruhrt, mit 200 ml Wasser versetzt 
20 und die CH2CI2- Phase abgetrennt. Nach Waschen der organischen 
Phase mit 0,1 N Natronlauge und Wasser wurde getrocknet und 
das L6sungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wurde in 
100 ml Essigester auf genomznen, wobei rasch Kristallisation 
einsetzte, die durch Zugabe von 150 ml n-Hexan vervollst&n- 
25 digt wurde. Nach Absaugen und Trocknen wurden 31,4 g (89 % d. 
Th.) weiBe Kristalle, Pp. 150-151°C, isoliert. 

(c) N-Methylsulfonyl- (D) -cyclohexylglycyl -prolin- (6-amidino) -3- 
picolylamid-acetat 

30 

Analog Beispiel 5d wurde aus der vorstehenden Boc-Verbindung 
die Schutzgruppe abgespalten, mit Methansulf ons&urechlorid 
umgesetzt und die Cyanogruppe in das Amidin uberfuhrt. Das 
Acetat wurde in Form weiBer Kristalle, Fp. 250-256°C (Zers.), 
35 FAB-MS: 465 (M+H*) , isoliert. 

Beispiel 7 

N-Methylsulfonyl - (D) -cyclohexylglycyl -prolin - (5-amidino) - 2- 
picolylamid- acetat 

40 

(a) 5-Carboxamido- 2 -picolylamin 

Zu einer LGsung von 3,5 g (24 mMol) 2 -Cyano - 5 - carboxamido - 
pyridin in 80 ml Methanol und 20 ml konz. Ammoniak gab man 
45 3 g Raney-Ni und hydrierte bei Raumtemperatur. Nach ca. 7 h 
war die Wasserstof f aufnahme vollst&ndig. 

Nach Absaugen des Katalysators wurde das Filtrat eingeengt 
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und der Ruckstand in 2 0 ml 2 N Salzs&ure und 20 ml Methanol 
gel6st. Durch Zugabe von 150 ml Essigester kam es zur 
Abscheidung des Hydrochlorids, das abgesaugt und getrocknet 
wurde (3,7 g) . Die freie Base schmolz bei 198-202°C. 

5 

(b) 5-Cyano-2-picolylamin 



41 g (0,22 Mol) 5-Carboxamido-2-picolylamin wurden in 150 ml 
Methanol und 300 ml Methylenchlorid suspendiert, auf 10°C ab- 
10 gekuhlt und durch Zugabe von 150 ml Triethylamin in L6sung 
gebracht. AnschlieSend tropfte man eine L6sung von 47,6 g 
(0,22 Mol) (Boc>20 zu und lieB 4 h bei Raum temper a tur nach- 
ruhren. 

Nach Abziehen des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand mit 
15 einer gesittigten K 2 C0 3 -L6sung versetzt und 5 x mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrock- 
net und das Ldsungsmittel, gegen Ende unter Zusatz von 
Toluol , abdestillier t . 

5,4 g des Ruckstands wurden in 40 ml Dioxan und 15 ml 
20 Methylenchlorid suspendiert, mit 4,3 g Pyridin versetzt und 
anschlieflend bei 0°C 5,2 g Trif luoressigs&ureanhydrid zuge- 
tropft, wobei eine klare L6sung auftrat. 
Nach Zugabe von 100 ml Wasser wurde mit Essigester extra- 
hiert, die organische Phase mit verd. Zitronens&ure, 
25 NaHC03«L6sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Abzie- 
hen des Ldsungsmittels verblieb ein gelbes 6l (ca. 5 g) , das 
man in 15 ml Isopropanol und 30 ml Essigester 16s te und mit 
35 ml ether ischer Salzs&ureldsung versetzte. Nach Stehen uber 
Nacht wurde das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt und ge- 
30 trocknet. Man isolierte 4 g weifie Kristalle. Fp 230-234°C 

(c) Boc- (D) -Cyclohexylglycyl-prolin- (5-cyano) -2-picolylamid 

Analog Beispiel 6b wurde Boc- (D) -Cyclohexylglycin-prolin 
35 mit 5-Cyano-2-picolylamin gekuppelt. Man erhielt weiBe 

Kristalle, Fp. 128-129°C. 

(d) N-Methylsulfonyl- (D) -cyclohexylglycyl-prolin- (5-amidino) -2- 
picolylamid-acetat 

40 

Analog Beispiel 5d wurde aus der vorstehenden Boc-Verbindung 
die Schutzgruppe abgespalten, mit Methansulfonsaurechlorid 
umgesetzt und die Cyanogruppe in das Ami din tiberfuhrt. Das 
Acetat wurde in Form weiBer Kristalle, Fp. 149-150°C (Zers.), 
45 FAB-MS: 465 (M+H+) , isoliert. 
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Beispiel 8 

N-Methylsulf onyl - (D) -cyclohexylalanyl-3, 4 -dehydroprolin- 
(6-amidino) -3-picolylamid-acetat 



5 a) Boc-3,4-dehydroprolin- (6-carboxamido) -3-picolylamid 

5,0 g Boc-3,4-dehydroprolin (23,4 mMol) wurden zusammen mit 
5,25 g 6-Carboxamido-3-picolylamin-dihydrochlorid und 32,1 ml 
Diisopropylethylamin (187 mMol) in 50 ml CH 2 C1 2 suspendiert 

10 und bei 0 bis 5°C unter Rihren tropfenweise mit 23,5 ml 

Propanphosphonsfiureanhydrid (50 %ige Ldsung in Essigester) 
versetzt. AnschlieBend riihrte man uber Nacht bei Raumtempera- 
tur. Die Ldsung wurde auf 150 ml mit CH 2 C1 2 verdunnt, nach- 
einander mit 20 %iger Natriumhydrogensulf atldsung und 5 %iger 

15 ZitronensSureldsung extrahiert, liber Natriumsulf at getrocknet 
und einrotiert. Die wfiBrigen Phasen wurden noch dreimal mit 
CH 2 C1 2 ruckextrahiert, die organische Phase getrocknet, ein- 
rotiert und zusammen mit dem Hauptprodukt ohne weitere Reini- 
gung in der nachf olgenden Reaktion eingesetzt. 

20 

(b) H-3, 4-Dehydroprolin- (6-carboxamido) -3-picolylamid-hydro- 
chlorid 



Das Rohprodukt aus a) wurde in 100 ml CH 2 C1 2 gel6st und nach 
25 Zugabe von 10 ml 5M HC1 in Ether 2 h bei Raum temper a tur 

geriihrt (DC-Kontrolle) . Nach vollst§ndigem Einrotieren im 
Vakuum und Kodestillieren mit Toluol im Vakuum wurde das 
Rohprodukt aus 200 ml Ethanol umkristallisiert . Dabei wurden 
5,03 g und durch Einkonzentrieren der Mutterlauge nochmals 
30 0,3 g Produkt erhalten. (80,4 % d. Theorie) . Nach Elementar- 
analyse lag das Produkt als Monohydrochlorid vor. 

(c) Boc- (D) -Cyclohexylalanyl-3,4-dehydroprolin- (6-carboxamido) - 
3-picolylamid 

35 

5,06 g Boc - (D) -Cyclohexylalanin (18,66 mMol) wurden zusammen 
mit 5,28 g H-3, 4 -Dehydroprolin- (6-carboxamido) -3 -picolylamid- 
hydrochlorid (18,66 mMol) und 9,55 ml Diisopropylethylamin 
(56 mMol) in 75 ml CH 2 C1 2 geruhrt und bei 0 bis 5°C tropfen- 

40 weise mit 18,6 ml Propanphosphons&ureanhydrid (50 %ige Ldsung 
in Essigester) versetzt. AnschlieBend riihrte man uber Nacht 
bei Raumtemperatur, wobei ein Niederschlag ausfiel. Nach Ab- 
saugen des Niederschlags, funfmaligem Extrahieren der Ldsung 
mit je 25 ml 5 %iger ZitronensSure (laut DC war kein Diiso- 

45 propylethylamin mehr in der organischen Phase) wurde die 
organische Phase mehrfach mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatl6sung gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und 
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im Vakuum eingeengt. Zur Minimierung des Propanphosphonsaure- 
nebenproduktes wurde der Riicks tand in Essigester auf genommen, 
mehrfach mit ges&ttigter Hydrogencarbonatl6sung extrahiert, 
anschlieflend uber Natriumsulf at getrocknet und einrotiert. 
5 Ausbeute 7,0 g zu Schaum erstarrtes Produkt (75 % der 
Theorie) . 



(d) Boc- (D) -Cyclohexylalanyl-3, 4 -dehydroprolin- (6-cyano) -3 -pico- 
lylamid 

10 

7,0 g Boc- (D) -Cyclohexylalanyl-3, 4-dehydroprolin- (6-carbox- 
amido) -3-picolylamid (14 mMol) wurden zusammen mit 9,5 ml 
Diisopropylethylamin (56 mMol) in 100 ml Methylenchlorid 
geldst, auf 0 bis 5°C abgeWihlt und tropfenweise mit 3,5 ml 

15 Trif luoressigsaureanhydrid (25,2 mMol) versetzt. Nach 2 h 

Rtthren bei Raumtemperatur war das Edukt vollstandig umgesetzt 
(DC-Kontrolle) . Die L6sung wurde anschlieflend dreimal mit 
20 %iger Natriumsulf at- , dreimal mit gesfittigter Natrium- 
hydrogencarbonat- und einmal mit gesSttigter Kochsalzldsung 

20 extrahiert, uber Natriumsulf at getrocknet und einrotiert. 

Ausbeute: 6,6 g (98 % der Theorie). 



(e) Darstellung von H- (D) -Cyclohexylalanyl-3, 4- dehydroprolin- 
(6-cyano) -3-picolylamid 

25 

6,6 g Boc- (D) -Cyclohexylalanyl-3, 4-dehydroprolin- (6-cyano) -3- 
picolylamid (13,75 mMol) wurden in 15 ml Isopropanol gelost, 
mit 12,5 ml 4N isopropanolischer SalzsSure-L6sung versetzt 
und 2 h bei 40°C gerfchrt (DC-Kontrolle). Die Reaktionsldsung 

30 wurde im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenom- 
men, die Ldsung dreimal mit Ether extrahiert, die w&firige 
Phase mit 20 %iger Natronlauge auf pH 9 eingestellt und mit 
CH 2 Cl2 mehrfach extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase 
mit gesSttigter KochsalzlGsung, Trocknen tiber Natriumsulf at 

35 und Einrotieren im Vakuum wurde 4,3 g Produkt erhalten (82 % 
der Theorie) . 



(f) Darstellung von Methylsulf onyl- (D) - cyclohexylalanyl-3, 4 - 
dehydroprolin- (6-cyano) -3-picolylamid 

40 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 5d aus H- (D) -Cyclohexyl- 
alanyl-3, 4 -dehydroprolin- (6-cyano) -3-picolylamid und Methan- 
sulfonsaurechlorid hergestellt. Ausbeute: 95 % der Theorie. 



45 
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(g) Darstellung von Methylsulf onyl- (D) -cyclohexylalanyl -3 , 4 - 
dehydroprolin- (6 -amidino) -3 -picolylamid 



Diese verbindung wurde analog Beispiel 5d aus Methylsulf onyl - 
5 (D) -cyclohexylalanyl-3, 4 -dehydroprolin- (6-cyano-3-picolyl) - 

amid uber das Thioamid und S -Methyl - thioamidsSuremethylester- 
hydroiodid hergestellt. Man isolierte ein weiBes amorphes 
Pulver. FAB -MS (M+H) + = 477 



10 Beispiel 9 

N -Methylsulf onyl- (D) -cyclohexylglycyl-3, 4 -dehydroprolin- te- 
am idino) -3 -picolylamid -acetat 



Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog Beispiel 8. 
15 WeiBes amorphes Pulver, FAB-MS <M+H)+ = 463. 



Beispiel 10 

N- (Hydroxycarbonylmethylen) -sulfonyl- (D) -cyclohexylglycyl-prolin - 
(6 -amidino) -3 -picolylamid 

20 

Ausgehend von H- (D) -cyclohexylglycyl-prolin- (6 -cyano) -3 -picolyl- 
amid (Beispiel 6b) wurde durch Umsetzung mit Methoxycarbonyl - 
methylensulfonsfiurechlorid (Darstellung nach Tetrahedron Letters 
30, 2869 (1989)) das entsprechende Sulfonamid synthetisiert . Die 
25 Umwandlung der Nitrilfunktion in die Amidingruppe erfolgte tiber 
die Stufe des Thioamids nach bekannten Verfahren (DE 41 21 947). 

Das dabei erhaltene N- (methoxycarbonylmethylen-) sulfonyl - (D) - 
cyclohexylglycyl-prolin- (6 -cyano) -3 -picolylamid- Produkt wurde zur 
30 Hydrolyse der Esterfunktion in einem Gemisch aus 4N Salzs&ure und 
Dioxan bei 80°C (DC-Kontrolle) erhitzt, danach die Losung einge- 
engt und der Rucks tand uber HPLC auf einer RP-SSule gereinigt und 
die w&Brigen Phasen lyophilisiert; amorphes Pulver FAB-MS (M+H)+ = 
509. 

35 



40 



45 
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Patentanspruche 

1. Thrombininhibitoren der Formel I 

5 NH 

R 1 S0 2 A B NH D ^ * 

NH 2 

sowie deren Stereoisomeren und deren Salze mit physiologisch 
10 ver trSgl ichen S&uren, in denen die Amidinf unktion in mono- 
oder bisgeschiltzter Form vorliegen kann und worin die Sub- 
stituenten folgende Bedeutungen besitzen: 



Ri OH, Ci-C 2 o-Alkyl r Ci-C 3 -Fluoralkyl, C 3 -C B -Cycloalkyl, 
15 Aryl-Ci-Cio-alkyl, Aryl, Heteroaryl, R 2 OOC- (CH 2 ) n oder 

R 3 R 2 N, wobei R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Aryl -Ci-Cio -Alky 1 oder 
zusammen eine C 2 -C7-Alkylenkette, an die gegebenenf alls 
ein Aryl- oder Heteroarylrest ankondensiert ist oder die 
20 ein Heteroatom (0, S, NH bzw. substituiertes N) enthalten 

kann, und n die Zahl 1, 2, 3 Oder 4 bedeuten, 



A: ein a-Aminos£urerest der Formel II 



25 R4 

I 

— NH— C CO II 

I 

R5 

30 worin 



R< Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, Aryl 

Oder Aryl -Ci -C 3 -Alky 1 , 



35 R 5 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C7-Cycloalkyl oder 

C 3 -C7-Cycloalkyl-CH 2 - , wobei eine CH 2 -Gruppe 
durch 0, S, NR 6 ersetzt sein kann, Bicyclo- 
alkyl- (CH 2 ) 0 ,i* Adamantyl- (CH 2 ) 0 -i, 
(CH 3 ) 3 Si-Ci-C4-Alkyl, Aryl oder Aryl - Ci -C 3 - Alky 1, 

40 Heteroaryl oder Heteroaryl -C^ -C 3 - Alky 1 - falls R 4 

= H - ein Ci-Ce-Alkylrest, in dem ein wasser- 
stoff atom durch SR 6 , OR 6 , CO-OR 6 <R 6 = Wasser- 
stoff, Ci-C 8 -Alkyl Oder Aryl - Ci - C 3 - Alky 1) oder 
CONR 7 R 8 (R 7 , R 8 sind gleich oder verschieden 

45 und bedeuten H, Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl 

bzw. zusammen eine C 3 -C6-Alkylenkette) ersetzt 
ist oder 
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R« und R 5 zusanimen eine C 2 -C 6 -Alkylenkette, die einen 
ankondensierten Arylrest enthalten kann, 

bedeuten, 

5 

B: ein cyclischer a-Aminosaurerest der Formel III 

— N — {CH 2 ) m 

10 Y 111 



worin m die Zahl 2, 3 Oder 4 bedeutet und ein Wasserstoff 
am Ring durch eine Hydroxy- oder Ci-C 3 -Alkylgruppe und 
15 " falls m = 3 oder 4 ist - eine CH 2 -Gruppe iro Ring durch 

Sauerstoff, Schwefel, NH oder N-C!-C 4 -Alkyl und/oder zwei 
vicinale Wasserstoff a tome durch eine Doppelbindung oder 
durch einen ankondensierten Aromaten oder eine Methylen- 
kette mit 4-6 C-Atomen ausgetauscht sein kdnnen, 



20 



D: ein Struktur fragment der Formel IV, V oder VI 



25 



R 9 RM 

Rl ° I _ R 14 



w_x 



\ R" Z -y 

I Rll 

R13 



30 IV 



worin 



VI 



R 9 P. CI, Br. N0 2 , Ris 0 , R"(X)C, R"0CH 2 . R 15 NH-CO, 

35 R 15 NH, RlScONH oder RiSOOCCH 2 0 bedeutet, wobei 

R 15 , H, Ca-Cs-Alkyl, Benzyl oder Phenyl dar- 
stellt, 

Ri°, Rll H . Ci-Ci-Alkyl oder R"0 bedeuten, wobei R* und 
40 R 10 bzw. Rii zusammen einen ankondensierten 

Phenylenring oder eine Alkylenkette bestehend 
aus 3 bis 5 Kohlenstof f atomen, in der ein oder 
zwei Kohlenstoffatome durch Sauerstoff ersetzt 
sein kann, bilden k6nnen, 

45 



R" H Oder Ci-C 4 -Alkyl ist. 
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R- Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl -C 2 -C 4 -Alkyl , Ri*CO, CF 3 CO, 

C 2 F 5 CO, R 15 OCH 2 , R 15 OOC, R 15 OCH 2 CO, Rl 5 OOCCO Oder 
R 15 NHCOCO bedeutet, 

5 R" H, Ci-C 4 -Alkyl, F, CI, Br, N0 2 , R l5 0, R^OOC, 

Rl*OCH 2 , R 15 C0, R 15 CONH, Rl 5 NH-CO Oder R 15 OOCCH 2 0 
ist und 

W,X,Y,Z CH oder N darstellen, wobei jedoch mindestens 
10 einer der Reste W, X, Y oder Z N ist und der 

Ring in VI durch 1 oder 2 der folgenden Reste 
substituiert sein kann: Ci-C 4 -Alkyl, OH, 
0-Ci-C 4 -Alkyl, CF 3 , F, CI, Br, S-Ci-C 4 -Alkyl, 
0(CH 2 ) n COOR 6 (n = 1-4) . 



15 



20 



25 



30 



Verbindungen der Forme In VII, VIII, IX und X, 

NH 

H 2N _ D CN VII h 2 N _ D — / VI11 

\ 

NH 2 



R 1 S0 2 A B NH D — CN IX 



NH 

// 

Rl S0 2 A B NH D C 

NHOH 



worin R 1 , A, B, D, W, X, Y und Z die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung besitzen und wobei in Formel VIII die Amindinfunk- 
35 tion in mono- Oder bisgeschtitzter Form vorliegen kann. 

3. Verbindungen, en thai tend das Strukturf ragmen t der Formel 

NH 



worin D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzt. 

45 

4. Thrombininhibitoren der Formel I gemaB Anspruch 1 zur 
Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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